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　　Minute　gastric　carcinomas　were　stained　with　lectin　and　the　association　between　histological　type，
macroscopic　type，　location　and　background　mucosa　and　lectin　affinity　were　evaluated．
　　Of　the　84　patients　（90　tumors）　with　minute　gastric　carcinoma　（5mm　or　less　in　diameter）　who
underwent　surgical　resection　between　1962　and　Dec．　1990，　68　patients　（74　tumors）　were　enrolled　in
this　study．
　　Lectin　staining，　using　PNA，　sWGA　and　UEAi，　was　performed　with　the　biotinyl　lectin　ABC
（avidin－biotin　HRPO　complex）　method．　ln　terms　of　the　surrounding　mucosa　at　the　tumor　site，　of　the
63　tubular　adenocarcinomas　（well　and　moderately　differentiated），37　showed　intestinal　metaplasia，
16　did　not　show　intestinal　metaplasia，　and　10　showed　scattered　metaplasia．　ln　the　11　so－called
undifferentiated　adenocarcinomas　（poorly　differentiated　type　and　signet－ring　cell　carcinoma），8　did
not　show　surrounding　intestinal　metaplasia，　and　3　metaplastic　mucosa；there　was　no　case　of
scattered　metaplasia．
　　Lectin　staining　cahracteristics　were　then　studied．　sWGA－positive　staining　was　found　in　many
tubular　adenocarcinomas，　including　26　tumors　（67．60／o）　accompanied　with　metaplastic　mucosa，　10
（62．50／o）　with　no　metaplastic　mucosa，　and　5　（50．00／o）　with　scattered　metaplasia．　A　few　tumors　tested
positive　for　PNA　and　UEAi．　Many　tumors　tested　positive　for　sWGA　in　each　mucosal　group．
　　In　contrast，　among　the　undifferentiated　adenocarcinomas　witn　metaplastic　mucosa，　only　tumor
（33．3％）was　sWGA－positive；2（66．7％）were　PNA－positive　and　all　3（100％）were　UEA1－positive．
Among　those　with　no　metaplastic　mucosa，　4　（500／o）　were　positive　for　sWGA，　2　（25．00／o）　for　PNA，
and　1　（12．50／o）　for　UEAi　showing　the　same　trend　as　the　tubular　adenocarcinomas　group．
　　sWGA　staining　characteristics　were　studied　by　macroscopic　type　and　site．　Thirty　of　the　35　tubular
adenocarcinomas　（85．70／o）　were　positive　for　sWGA　in　region　A，　36．00／o　in　region　M　and　33．30／o　in
1992年10月14日受付，1992年12月5日受理）
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region　C．　Region　A　sWGA　positivity　was　1000／o　in　cases　of　Ila　lesions，　75．00／o　in　Ilb　lesions　and　86．
70／o　in　Ilc，　indicating　high　percentages　with　no　great　differences　among　macroscopic　types．　ln　the
undifferentiated　adenocarcinomas，　sWGA　positivity　was　also　high：75．00／o　（3　of　4　tumors）　in　gegion
A，　28．60／o　in　region　M，　and　O　O／o　in　region　C．　Region　A　sWGA　positivity　was　1000／o　in　cases　of　Ilb
lesions　and　66．7％　for　the　Ilc　lesions．
　The　present　study　showed　no　definite　associations　between　histological　type　of　cancer　and　kind
of　background　mucosa．
1．緒 言
　細胞や組織に存在する複合糖質は，組織形成や，
細胞間認識過程で重要な役割をはたし，分化や加齢，
あるいは悪性化に際して変化することが知られてい
る1）．こうした糖質の性状や変化は，組織細胞化学的
手法により，レクチンの結合性の有無や結合パター
ンの変化として可視化することができる2）3）4）．これ
によって最近は，胃や大腸などの消化管粘膜，ある
いは癌についてのレクチン染色による検討が報告さ
れている5）6）．しかし，ヒト胃癌の発生や初期段階
における複合糖質の変化，背景粘膜や発生部位とレ
クチン結合性との関連性，癌の悪性度と糖鎖との関
係など不明な点も多い．本研究では微小胃癌を対象
としてレクチン染色を行ない，組織型・肉眼型・存
在部位・背景粘膜などとレクチンの結合性との関連
性について検討し若干の知見を得たので報告する．
II．対 象
表1微小癌の肉眼型と組織型一74病巣一（％）
　1962年から1990年12月までに手術切除された
微小胃癌（5mm以下）は84症例，90病巣で，この
うち標本保存の良好な68症例，74病巣を対象とし
た．
　対象病巣の肉眼型は表1のようにIIc；50例，　IIb；
18例，IIa；6例で，それぞれの組織型別頻度は分化
型腺癌ではIIaが6病巣，　IIb，　IIcは14病巣（78％），
43病巣（86％）であった．未分化型腺癌ではIIcが
7病巣（14％），IIbは4病巣（22％）であった．全
体としてみると，分化型腺癌（高分化および中分化
型管状腺癌）は63例（85％），いわゆる未分化型腺
癌（低分化型腺癌および印環細胞癌）は11例（15％）
であった．
III．方 法
微小胃癌74病巣について連続切片を作成し
分　　腺 未　　腺 計
6（100）
P4（78）
S3（86）
0（0）
S（22）
V（14）
6（100）
P8（100）
T0（100）
計 63（85） 11（15） 74（100）
表2微小癌の組織型と背景粘膜一74病巣一　（％）
分化型腺癌 未分化型腺癌 計
化生性粘膜
?ｻ生性粘膜
ｬ　在　型
37（58．7）
P6（25．4）
P0（15．9）
3（27．3）
W（72．7）
O（0）
40（54．1）
Q4（32．4）
P0（13，5）
計 63（100） 11（100） 74（100）
Hematoxylin－Eosin染色とレクチン染色を行なっ
た．レクチン染色にはPNA，　sWGA，　UEA、を用
いビオチニルレクチン・ABC（アビジン・ビオチン化
HRPO複合体）法に従った．染色性の判定について
は，癌細胞が全く染まらないものをA群，刷子縁や
腺管内腔のみが染まるものをB群，細胞質の一部が
弱く染まるものをC群，切片上半数までの細胞が強
染されるものをD群，半数から全ての細胞が染まる
ものをE群とし，A，　B，　C群を陰性，　D，　E群を
陽性とした．
IV．結 果
　L　組織型と背景粘膜について
　癌巣の背景粘膜を腸上皮化生性粘膜と非化生性粘
膜および混在型（両者の混在するもの）に分けた．
その結果，表2のように分化型腺癌63病巣の背景粘
膜では化生性粘膜のものが37病巣と多く，非化生性
粘膜は16病巣，混在型は10病巣であった．一方，
未分化型腺癌11病巣では非化生性粘膜が8病巣と
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表3Lectin染色法（PNA，　sWGA，　UEA1）
　　　の染色性（分腺例）
1．分化型腺癌一化生性粘膜………………37病巣
陰　　性 陽　　性
PNA 26（70．3） 11（29．7）
sWGA 12（32．4） 25（67．6）
UEA1 24（64．9） 13（35．1）
II．分化型腺癌一二化生性粘膜 46病巣
陰　　性 陽　　性
PNA 12（750） 4（25．0）
sWGA 6（37．5） 10（62．5）
UEA1 ！3（81．3） 3（18．7）
III．分化型腺癌一混在型 一10病巣
陰　　性 陽　　性
PNA 8（80．0） 2（20，0）
sWGA 5（50，0） 5（50．0）
UEA1 9（90。0） 1（10．0）
表4Lectin染色法（PNA，　sWGA，　UEA1）
　　　　の染色性（未素面）
IV．未分化型腺癌一化生性粘膜………………3病巣
陰　　性 陽　　性
PNA 1（33．3） 2（66．7）
sWGA 2（667） 1（33．3）
UEA1 0（0） 3（100）
V．未分化型腺癌一嘗化生性粘膜・ ・・W病巣
陰　　性 陽　　性
PNA 6（75．0） 2（25．O）
sWGA 4（50．0）
UEA　1 7（875） 3（12．5）
　　　表5sWGA陽性例（！）
分腺例……63病巣中40病巣陽性（63．5％）
多く，化生性粘膜は3病巣で混在型は認めなかった．
　2．組織型・背景粘膜とレクチン染色性
　組織型・背景粘膜と各レクチンの染色性を検討し
た．分化型腺癌（表3）についてみると，1群（背景
粘膜が化生性粘膜のもの）ではsWGA陽性例が25
病巣（67，6％）と多く，II群（背景粘膜が非化生性
粘膜）でもsWGA陽性は10病巣（62．5％）と多か
った．またIII群（両者が混在するもの）もsWGA
陽性例は5病巣（50．0％）であった．これに対して
PNA，およびUEA、陽性例はいずれの群でも少な
く，すなわち背景粘膜の種類にかかわらずsWGA
陽性例が多いという結果であった．
　未分化型腺癌（表4）ではIV群（背景粘膜が化生
性粘膜）でsWGA陽性例は1病巣（33．3％）と少
なく，逆にPNA陽［生例が2病巣（66．7％），　UEA1
陽性例が3病巣（100％）と多くを占めていた．一方，
V群（背景粘膜が非化生性粘膜）ではsWGA陽性
例が4病巣（50％）と多く，PNA，　UEA1はそれぞ
れ2病巣（25．0％），1病巣（12．5％）が陽性であり
分化型腺癌とほぼ同様の傾向を示した．
A M C 計
IIa 1／1i100）
0／5
i0）
0（0） 1／6
i16．7）
IIb 3／4i75．0）
3／8
i37．5）
1／2
i50．0）
7／14
i50．0）
IIC 26／30i86．7）
6／12
i50．0）
0／1
i0）
32／43
i74．4）
計 30／35i85。7）
9／25
i36．0）
1／3
i33．3）
40／63
i63．5）
3．肉眼型・存在部位とsWGAの染色性
各肉眼型および部位別にsWGAの染色性につい
て検討した．分化型腺癌のsWGA陽性例（表5）は
A領域で35病巣中30病巣（85．7％）と最も多く，
M領域では25病巣中9病巣（36．0％），C領域でも
3病巣中1病巣（33．3％）と比較的少なかった．また
A領域における肉眼型別陽性率をみるとIIaでは
100％（1／1），Ilbでは75．0％（3／4），Ilcでは86．7％
（26／30）といずれも高く肉眼型による差は認めなか
った．
　次に未分化型腺癌についてみると（表6），分化型
腺癌同様にA領域で4病巣中3病巣（75．0％）と陽
性率が高くM，およびC領域ではそれぞれ28．6％，
0％であった．A領域の肉眼型別陽性率はIlbが
100％でIIcは66．7％であった．
（3）
1993年1月 三坂他8名：胃癌の組織発生に関する研究 一　33　一
　　　表6sWGA陽性例（2）
未腺例・・…・11病巣中5病巣陽1生（45．5％）
A M C 計
IIa
0（0） 0（0） 0（0） 0（0）
IIb 1／1i100）
0／2
i0）
0（0） 1／3
i33．3）
IIC 2／3i66．7）
2／5
i40．0）
0（0） 4／8
i50．0）
計 3／4i75．0）
2／7
i28．6）
0（0） 5／11
i45．5）
　4．症例
　図1は前庭部前壁のIIc型早期胃癌で，組織学的
には化生性粘膜に囲まれた中分化型管状腺癌の症例
である．レクチン染色のうち，sWGAでは癌細胞の
胞体がほとんど染色されているがPNAでは陰性で
ある．
　図2は胃体部大轡のIIa型早期胃癌で，組織学的
には非化生性粘膜に囲まれた高分化型管状腺癌の症
例で，レクチン染色はsWGA，　PNA共に陰性であ
る．
　図3は胃体部後壁の非化生性粘膜内に存在した未
分化型腺癌症例（IIc型早期胃癌）で，　sWGA，
UEA、の両者共に固有胃腺は染色されたが，粘膜中
層から表層の印環細胞癌は不染性を示している．
　図4は図3症例同様に胃体部後壁の未分化型腺癌
（IIC型早期胃癌）の症例であるが，この病巣部は化
生性粘膜に囲まれて印環細胞癌が認められ
sWGA，　UEA、は共に強陽性を示している．
V．考 案
　これまで胃癌の組織発生に関してさまざまな報告
がされてきた．Lauren7）は胃癌の組織型をdiffuse
typeとintestinal　typeの2つに大別し臨床病理学
的に検討した．本邦においては従来より，胃固有粘
膜からはいわゆる未分化型腺癌が，腸上皮化生粘膜
からは分化型腺癌が発生する傾向があるといわ
れ8），中村は微小胃癌とその背景粘膜について多数
例の検討を行い前述の発生論を明確にしてい
る9）10）．しかし微小癌の発見が増加するに従い，既存
の発生論では説明できない症例も増えており，最近
ではこのような症例を踏まえ胃癌の組織発生につい
ての再検討がなされている11）12）13）．
　一方，上皮細胞の癌化に際しては，細胞質内や細
胞膜に存在する糖質の構造に大きな変化が生じるこ
とが知られている1）．この複合糖質の変化は特定の
糖構造と特異的に結合する糖結合蛋白質であるレク
チンを用いて光顕的に観察することができる．そこ
で本研究では微小胃癌68症例，74病巣を対象とし
てレクチン染色を行い，それらの染色性から癌細胞
における糖質の存在や変化について検討した．
　レクチンの定義は糖と相互作用する蛋白質，ある
いは糖蛋白質で免疫学的産物ではないものをいい，
構造的には糖結合部位を二つ以上有し（多価性），動
物あるいは植物細胞を凝集したり，多糖・糖蛋白質・
糖脂質を沈降する性質があり，それらの活性が単糖
やオリゴ糖などの簡単な糖で阻害されなければなら
ない，とされている14）．一般には，糖と蛋白質の結合
形式にはN一グリコシド型と0一グリコシド型とがあ
り，前者はN一アセチルグルコサミン（GlcNAc）
を介して始まり，中間部にマンノース，末端にガラ
クトースーシアル酸あるいはL一フコース，大量のマ
ンノースを持ち，後者はN一アセチルガラクトサミン
（GalNAc）を介して始まり，ガラクトース，シアル
酸を含むことが多い，と言われている15）．レクチンの
糖結合特異性もこのような糖蛋白の結合型により分
類することができ，N一グリコシド型にはL－Fucose
群（UEA1など），　D－Mannose群（Con－Aなど），
Glucose群，　GlcNAc群（LPAなど）などが，0一
グリコシド型にはD－Galactose群（PNAなど）が
あり，いずれの型でも結合するものにD－GalNAc群
（SBA，　DBAなど），　Sialic　Acid群（WGA，　sWGA
など）がある．本研究で用いたレクチンはN一グリコ
シド型のグループであるUEA1と，0・グリコシド型
のグループであるPNA，および両者ともに結合す
るsWGAの三種類である．これらレクチンについ
て微小癌74病巣の染色陽性率を組織型や背景粘膜
に関係なくみると，sWGA　45病巣60．8％，　PNA　21
病巣28．4％，UEA、21病巣28．4％とSialic　Acid
群であるsWGAの陽性率が最も高かった．このこ
とから，胃癌細胞に存在する複合糖質成分としては
Sialic　Acidの関係する場合が多いと推測され，さら
に0一グリコシド型とN一グリコシド型の両方の結合
形式を有するsWGAは，腫瘍マーカーに準じた検
査法として利用できる可能性のあることが示唆され
た．またPNAとUEA1に関しては，今回の微小
胃癌における検討では陽性率が低いという結果であ
（4）
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図3　非化生性粘膜に囲まれた未分化型腺癌（胃体部後壁のIIc型早期胃癌）
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図4　腸上皮化生粘膜に囲まれた未分化型腺癌（胃体部後壁のIIc型早期胃癌）
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ったが，村上らの卵巣癌を対象とした検討16）をみる
とPNAは漿液性癌，話中腎癌，一部の類内膜癌で
陽性，UEA1はムチン性癌，類内膜癌で陽性であり，
癌化に伴いレクチンの結合性が充進ずることを認め
ている．また，大腸癌ではPNAの染色性が早期癌
と進行癌で異なりUEA、の陽性率も進行癌でより
高くなる，と言われており17），胃癌の場合にも歯応の
増大・進展に伴い複合糖質が変化することが予測さ
れ，PNAやUEA、の陽性率も変化する可能性があ
る．
　組織的には，分化型腺癌63病巣のうちsWGA陽
性率が40病巣63．5％と高く，PNAとUEA、の陽
性率はいずれも17病巣27．0％と低かった．未分化
型腺癌11病巣のレクチン染色陽性率は，sWGA
45．5％，PNA　36．4％，　UEA、36．4％で分化型腺癌
とやや異なる傾向を認めた．島本ら18）はsWGA，
UEA1，　DBAを用いて胃癌26病巣を検討し，高分
化型腺癌と低分化型腺癌では粘膜複合糖質の糖鎖構
造に相違が認められた，としている．本研究もそれ
を支持するものであった．
　一方，胃癌の発生に関して，柳沢ら19）は未分化型
胃癌の発生母地をみると印環細胞癌と低分化型腺癌
では異なる，と報告している．著者らの検討でも，
今回呈示したように分化型腺癌（症例1，2），さらに
印環細胞癌（症例3，4）など同じ組織型の中におい
てもレクチンの染色性が異なる症例を認めた．この
ように微小癌についてレクチンの結合性をみると，
分化型腺癌は背景粘膜に関係なくsWGA陽性例が
多く，PNA，　UEA1では陽性例が少なかった．同様
に未分化型腺癌でも背景粘膜が非化性粘膜のもので
はsWGA陽性が半数例あり，　PNA，　UEA、陽性例
は少なかった．これに対して，未分化型腺癌で化生
性粘膜に囲まれているものは逆にP：NA，　UEA1陽
性例が多くsWGA陽性例は少なかった．すなわち
糖鎖からみると，分化型腺癌の発生母地は組織形態
としての特殊性を持たない可能性があると考えられ
た．また未分化型腺癌には異なったタイプが存在し，
そのひとつは分化型腺癌と同傾向の性格を有するこ
とが示唆された．
　さらに今回使用したレクチンのうち，全般的に最
も陽性率の高かったsWGAを用いて肉眼型，存在
部位などを加味して検討した．その結果，分化型腺
癌ではIIC型で陽性率が高く，未分化型腺癌でもほ
ぼ同様の傾向であった．部位別にみると，A領域の
ものは組織型や肉眼型に関係なく陽性率が高かっ
た．すなわち比較的発生初期の癌は部位により複合
糖質の糖鎖がある程度決まっており，このことは胃
癌の発生に際して，その組織型は背景粘膜のみには
支配されない可能性のあることを示唆している．臨
床病理学的には，滝澤ら12）が形態的には胃癌はどの
ような状況の胃粘膜からも発生し，胃癌の組織形態
は周囲の胃粘膜と関連して多分に可変的である，と
報告している．一方，浅川ら20）はラットMNNG胃
癌のIII型粘液陽性細胞（副細胞，幽門腺細胞，ブ
ルンネル腺細胞に存在）についてPNAを用いた検
討をおこない，腫瘍細胞の形質発現は発生母地（胃
底腺および幽門腺）に関係なく分化型腺癌も印環細
胞癌も同様に幽門八型を示した，と報告しており，
著者らの成績もヒト胃癌の発生についてこれらの報
告を支持するものであった．
VI．結 語
　微小胃癌68症例，74病巣を対象としてレクチン
染色による検討を行い以下の結果を得た．
　1．微小胃癌全般ではsWGAの陽性率が高く
PNA，　UEA1は陽性率が低かった．　sWGAは腫瘍
マーカーに準じて臨床診断に有用である可能性が示
唆された．
　2．組織型別に検討すると分化型腺癌はPNA，
UEA1の陽性率は低かったがsWGA陽性率は高
く，これは背景粘膜に左右されなかった．一方，化
生性粘膜を背景とした未分化型腺癌ではsWGA陽
性率は低くPNA，　UEA、陽性率が高かった．
　3．sWGAの染色を肉眼皇別にみるとIIc型で
陽性例が多かった．部位別にみると，特にA領域の
ものが組織型や肉眼型に関係なく高い陽性率を示し
た．
　4．以上のことから，胃癌の発生に際してはその
組織型と背景粘膜とは必ずしも関係していないこと
が推察された．
　稿を終えるに臨み，標本作成に尽力して頂きまし
た技師・戸田国治さんに深く感謝いたします．
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